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^ (54) Title: VOLATILE ANAESTHETIC WITH XENON 

^ (54) Bezeichnung: VOLATILE ANASTHESffiMTITEL MIT XENON 
i-H 

(57) Abstract: Said anaesthetic contains xenon or a xenon-containing gas and a volatile anaesthetic agent as a combination prepa- 
ration for simultaneous, separate or serial application in anaesthesia. Halothane, enflurane, isoflurane, sevoflurane or desflurane are 
C^l used as anaesthetic agent 

Q (57) Zusammenfassung: Das Anasthesiemittel enthait Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und ein volatiles Anasthesiemittel als 
Kombmationspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitiich abgestuften Anwendung bei der Anasthesie. Als volatiles Anas- 
^ thesiemittel werden Halo than, En Quran, IsoDuran, Sevofluran oder Desfluian eingesetzt. 
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Volatile Anasthesiemittei mit Xenon 

Die Erfindimg betrifft ein volatiles Anasthesiemittei, das Xenon enthalt oder in Kombination 
mit Xenon eingesetzt wird. 

5 

Zu den volatilen Anasthesiemitteln zahlen Methoxyfluran, Halothan, Enfluran, Isofluran, 
Sevofluran und Desfluran. Methoxyfluran wird aufgrund gesundheitlicher Risiken nicht 
mehr eingesetzt. 

10 Xenon wird schon seit vielen Jahren als Inhalationsanasthesiemittel eingesetzt. Eine 
Obersicht Qber die anasthetischen und pharmakologischen Eigenschaften des Xenon 
findet sich in F. Giunta et al. v "Xenon: a review of its anaesthetic and pharmacological 
properties", Applied Cardiopulmonary Pathophysiology 00: 1-9, 1996. 

15 Als ein Mali der anasthetischen Potenz eines Anasthesiemittels wurde der sogenannte 
MAC-Wert (minimal alveolar concentration) eingefuhrt. Der MAC-Wert ist ein Richtwert in 
der Anasthesie. Die real erforderliche Anasthesiemittelkonzentration ist von Patient zu 
Patient verschieden und hangt von vielen Parametern wie u. a. dem Lebensalter ab. Die 
erforderliche Anasthesiemittelkonzentration schwankt daher gewohnlich im Bereich des 

20 0,7 bis 1 ,3 fachen Wertes des MAC-Wertes. Nach derzeitigem Kenntnisstand liegt der 
MAC-Wert beim Menschen fur Xenon bei 71 Vol.-% Xenon. 

Die bekannten volatilen Inhalationsanasthesiemittel haben eine Reihe von Nachteilen. So 
haben diese Mrttel Blutdruck senkende Wirkung, werden im KSrper nur allmahlich 
25 abgebaut oder Qber Leber und Niere ausgeschieden und haben in der Regel 
unerwQnscbte Nebenwirkungen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugainde, ein Mrttel fur die Anasthesie bereitzustellen, das 
weniger Nachteile aufweist. 

30 



WO 02/22116 PCT/EP01/10401 

-2- |. 

Oberraschend wurde gefunden, dali bei einer Verabreichung von einem volatilen 
Anasthesiemittel mit gasformigem Xenon die Nachteile bei dem Einsatz von volatilen 
Anasthesiemitteln deutlich verringert werden. 

5 Gegenstand der Erfindung ist somit ein Anasthesiemittel mit den in Anspruch 1 
beschriebenen Merkmalen. 

Das Anasthesiemittel enthait als eine Komponente Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und 
als weitere Komponente ein volatiles Anasthesiemittel, wobei die Komponenten zur 

10 gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung bei der Anasthesie 
eingesetzt werden. Das Anasthesiemittel besteht vorzugsweise aus Xenon oder einem 
xenonhaltigen Gas und einem volatilen Anasthesiemittel. Das Anasthesiemittel, das 
besonders bevorzugt in Form der getrennten Komponenten in abgestimmter Weise zur 
Anasthesie eingesetzt wird, wird daher auch als Kombinationsanasthesiemittel oder als 

is Kombinationsinhalationsanasthesiemittel bezeichnet. Das Anasthesiemittel oder seine 
Komponenten sind bei Gebrauch gasformig. Das Kombinationsinhalationsanasthesiemittel 
wird vorzugsweise unmittelbar vor dem Gebrauch hergestellt, indem die aktuell 
einzusetzenden Inhalationsanasthesiemittelkomponenten, Sauerstoff und gegebenenfalls 
ein Gas, vorzugsweise ein Gas mit inerten Eigenschaften (z. B. ein Inertgas) zu einem 

20 atembaren Gas gemischt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Xenon und einem oder 
mehreren volatilen Anasthesiemitteln als Komponenten zur Herstellung eines 
Kombinationsanasthesiemittels zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
25 Anwendung der Komponenten bei der Anasthesie. 

Das Kombinationsanasthesiemittel wird beim Menschen oder bei Saugetieren eingesetzt. 



30 



Als volatiles Anasthesiemittel werden z. B. Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran oder 
Desfluran verwendet. Die Komponente des volatilen Anasthesiemittels bei dem 
Kombinationsanasthesiemittel kann auch ein Gemisch von zwei oder mehreren volatilen 
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Anasthesiemitteln sein. Bevorzugt wird der Einsatz eines einzelnen volatilen 
Anasthesiemittels in dem Kombinationsanasthesiemittel. 

Das Anasthesiemittel wird vorzugsweise wahrend des Gebrauches durch Zudosieaing von 
5 Xenon Oder von einem xenonhaltigen Gas und einem volatilen Anasthesiemittel zu einem 
Gasstrom, der aus Sauerstoff besteht oder fur die Atmung in ausreichender Menge 
Sauerstoff enthait, erzeugt Die Zudosieaing der Anasthesiemittelkomponenten erfolgt 
beispielsweise in einen Beatmungsschlauch eines Patienten. Das erzeugte Gasgemisch 
oder das Kombinationsanasthesiemittel enthalten Xenon im allgemeinen in einer 
10 Konzentration im Bereich von 10 bis 80 Vol.-%, vorzugsweise unterhalb des MAC-Wertes. 
Beispielsweise liegt die Konzentration von Xenon im Bereich von 10 bis 65 Vol.-%, 
vorzugsweise im Bereich von 30 bis 65 Vol.-%, besonders bevorzugt im Bereich von 40 bis 
65 VoL-%, insbesondere im Bereich von 40 bis 50 Vol.-%. 

15 Die zur Anasthesie erzeugten Gasgemische konnen neben Xenon und dem volatilen 
Anasthesiemittel ein oder mehrere Gase oder bei Korpertemperatur und Normaldruck 
gasformige Stoffe enthalten. Zusatzliche Gase sind beispielsweise ein Inertgas wie 
Stickstoff oder Edelgase (z. B. Helium, Neon, Argon, Krypton). Die Beimischung eines 
oder mehrerer inerter oder sich inert verhaltenden Gase kann sehr vorteilhaft sein, wenn 

20 wenig Xenon in den Korper gebracht werden soil. Dies kann zum Beispie! bei der 
Beendigung einer Narkose der Fall sein. 

Das erzeugte Gasgemisch oder das Kombinationsanasthesiemittel enthalten 
das volatile Anasthesiemittel vorzugsweise in einer Konzentration unterhalb des 
25 entsprechenden MAC-Wertes, beispielsweise unterhalb von 90 % des entsprechenden 
MAC-Wertes, vorzugsweise unterhalb von 75 % des entsprechenden MAC-Wertes, 
besonders bevorzugt unterhalb von 50 % des entsprechenden MAC-Wertes, insbesondere 
unterhalb von 25 % des entsprechenden MAC-Wertes. 

30 Bei Patienten mit Leber- oder Nierenschaden wird vorzugsweise Isofluran, bei Patienten 
mit einem Herzleiden oder krankem Herzen wird vorzugsweise Enfluran und in normalen 
Fallen wird vorzugsweise Isofluran, Sevofluran oder Desfluran als volatiles 
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Anasthesiemittel in dem Kombinationsanasthesiemittel eingesetzL FQr ein schnelles 
Aufwachen des Patienten nach der Narkose wird vorzugsweise Sevofluran oder Desfluran 
eingesetzt. Bei Kindem werden vorzugsweise Sevofluran oder Halothan als volatiles 
Anasthesiemittel in dem Kombinationsanasthesiemittel eingesetzt. 

5 

Die volatilen Anasthesiemittel Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran oder Desfluran 
werden vorzugsweise in den folgenden Konzentrationsbereichen im 
Kombinationsanasthesiemittel oder Gasgemisch beim Menschen eingesetzt: von 0,2 bis 
0,75 Vol.-% bei Halothan, von 0,6 bis 1 ,6 Vol.-% bei Enfluran, von 0,5 bis 1 ,1 5 VoL-% bei 
10 Isofluran, von 0,9 bis 2,0 Vol.-% bei Sevofluran und von 3,6 bis 6,0 Vol.-% bei Desfluran 
(Werte extrapoliert von Versuchen mit Schweinen). 

Zur Anasthesie werden z, B. Gasgemische eingesetzt, bestehend aus 10 bis 65 VoL-% 
Xenon, einem volatilen Anasthesiemittel, Sauerstoff und gegebenenfalls einem oder 

15 mehreren weiteren Gasen, wobei die Anteile aller Komponenten des Gasgemisches 
zusammen 100 Vol.-% ergeben. Der Sauerstoffgehalt in dem Gasgemisch betragt in der 
Regei mehr als 20 VoL-%, vorzugsweise urn 30 Vol.-%. In besonderen Fallen, 
insbesondere in momentanen Notsituationen, konnen zeitweise Sauerstoffkonzentrationen 
von mehr als 40 Vol.-% im Gasgemisch (Atemgas), insbesondere urn 50 Vol.-% oder mehr 

20 als 50 Vol.-%, je nach Anwendungsfall, vorteilhaft sein. Eine standig erhohte 

Sauerstoffkonzentration im Gasgemisch ist vorteilhaft insbesondere zur Anasthesie von 
Patienten mit pulmonalen Erkrankungen oder bei Operationen mit groftem Blutverlust. In 
solchen Fallen werden beispielsweise Gasgemische mit Xenon und volatilem 
Anasthesiemittel mit einem Anteil von mindestens 30 Vol.-% Sauerstoff (Fi0 2 > 0,3; Fi0 2 = 

25 fractional inspired oxygen tension) oder mindestens 50 Vol.-% Sauerstoff (Fi0 2 > 0,5), je 
nach Anwendungsfall, eingesetzt. 

In der Regel werden Anteile der Gaskomponenten im erzeugten Gasgemisch wahrend 
einer Narkose verSndert, das hei&t die Anasthesiemittelkomponenten oder eine der 
30 Anasthesiemittelkomponenten werden nicht konstant oder nur zeitweise konstant 
gehalten. Die Anteile der Anasthesiemittelkomponenten werden z.B. einzeln oder 
paarweise stufenweise oder stetig verandert. Eine Komponente wie Xenon oder volatiles 
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Anasthesiemittel kann Qber ein Zettintervall wahrend der Narkose auch ganz ausgesetzt 
werden. 



Beispiele von Gasgemischen (Konzentrationsstufen), zwischen denen in einer Narkose 
5 gewechselt werden kann (z.B. von einem Gasgemisch mit 30 Vol.-% Sauerstoff zu einem 
Gasgemisch mit 50 Vo!.-% Sauerstoff), sind in den Tabellen 1 bis 5 aufgefOhrt. Die 
Gasgemische werden in der Regel in der Weise hergestellt, da(S zu einem Tragergasstrom 
aus reinem Xenon die Volumenanteile der Qbrigen Komponenten (z.B. von Sauerstoff und 
einem volatilen Anasthesiemittel) zudosiert werden. Die Gasdosierung erfolgt in der Regel 
10 mit einem AnSsthesiegerat Eine Narkose wird in vielen Fallen mit einem 
Injektionsanasthesiemittel wie Propofol eingeleitet und mit dem 
Kombinationsinhalationsanasthesiemittel aufrechterhalten. Beispielsweise wird ein 
Gasgemisch aus 70 Vol.-% Xenon und 30 Vol.-% Sauerstoff zu Beginn der 
Inhalationsnarkose verabreicht. Bei hoherer Sauerstoffdosierung wird z. B. auf eine andere 
15 Sauerstoffkonzentrationsstufe, wie in den Tabellen 1 bis 5 gezeigt, umgestellt, wobei die 
Narkosetiefe durch Veranderung der Konzentration des volatilen Anasthesiemittels in den 
aufgefuhrten Bereichen eingestellt wird. Im Vertauf der Narkose wird auf eine andere 
Sauerstoffkonzentrationsstufe oder die ursprungliche Sauerstoffkonzentrationsstufe 
umgestellt. 



Tabelle 1: Beispiele von Xenon/lsofluran/Sauerstoff-Gasgemischen (fOr die Anasthesie 
des Menschen) 



Sauerstoff /vol.-% 


Isofluran / vol.-% 
Bereich: von / bis 


Xenon /vol.-% 
(ungefahrer Wert) 


25 


0/0 


75 


30 ; 


0/0 


70 


35 


0/0,15 


65 


40 


0,15/0,3 


60 


45 j 


0,25/0,38 


55 


50 


0,35/0,45 


50 


55 


0,4/0,53 


45 
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60 


0,45/0,6 


40 


70 


0,53/0,85 


30 


80 


0,85/1 


20 


90 


1/1,15 


10 



Tabelle 2: Beispiele von Xenon/Enfluran/Sauerstoff-Gasgemischen (fur die AnSsthesie des 
Menschen) 



Sauerstoff/vol.-% 


Enfluran / vol.-% 
Bereich: von / bis 


Xenon / vol.-% 
(ungefahrer Wert) 


25 


• 0/0 


75 


30 


0/0 


70 


35 


0/0,3 


65 


40 


0,3/0,6 


60 


45 


0,5/0,8 


55 


50 


0,8/1,0 


50 


55 


1,0/1,2 


45 


60 


1,2/1,3 


40 


70 


1,3/1,4 - 


30 


80 


1,4/1,5 


20 


90 


1,5/1,6 


10 
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Tabelle 3: Beispiele von Xenon/Desfluran/Sauerstoff-Gasgemischen (fur die Anasthesie 
des Menschen) 



Sauerstoff/vol.-% 


Desfluran / vol.-% 
Bereich: von / bis 


Xenon / vol.-% 
(ungefahrer Wert) 


25 


0/0 


75 


30 


0/0 


70 


35 


0,5/0,8 


65 


40 


0,8/1,0 


60 



. 0 . is 
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45 


1,0/1,5 


55 


50 


1,5/2,0 


50 


55 


2,0/2,5 


45 


60 


2,5/3,0 


40 


70 


3,0/4,0 


30 


80 


4,0/5,0 


20 


90 


5,0/6,0 
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Tabelle 4: Beispiele von Xenon/Sevofluran/Sauerstoff-Gasgemischen (ftlr die Anasthesfe 
des Menschen) 



Sauerstoff/vol.-% 


SevoflUran / vol.-% 
Bereich: von / bis 


Xenon / vol.-% 
(ungefahrer Wert) 


25 


0/0 


75 


30 


0/0 


70 


35 


0,4/0,6 


65 


40 


0,6/0,9 


60 


45 


0,9/1,1 


55 


50 


1,1/1,3 


50 


55 


1,3/1,5. - 


45 


60 


1,5/1,7 


40 


70 


1,7/1,8 


30 


80 


1,8/1,9 


20 


90 


1,9/2,0 
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Tabelle 5: Beispiele von Xenon/Halothan/Sauerstoff-Gasgemischen (fOr die Ani 
des Menschen) 


Sauerstoff/vol.-% 


Halothan/vol.-% . 
Bereich: von / bis 


Xenon / vol.-% 
(ungefahrer Wert) 


25 


0/0 


75 


30 


0/0 


70 
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35 


0/0,1 


65 


40 


0,1 /0.15 


60 


45 


0,15/0,22 


55 


50 


0,22/0,35 


50 


55 


0,35/0,42 


45 


60 


0,42/0,5 


40 


70 


0,5/0,6 


30 


80 


0,6/0,7 ' 


20 


90 


0,7/0,75 


10 



Bei konstanter Sauerstoffkonzentration (z. B. 30 Vol.-% Sauerstoff) konnen verschiedene 
Xenonkonzentrationen durch Dosierung eines zusatzlichen Inertgases wie Stickstoff 
eingestellt werden, z. B. ein Gasgemisch mit 30 Vol.-% Sauerstoff, 60 Vol.-% Xenon, 1,2 
Vol.-% Isofluran und restliches Gas Stickstoff. 

Vorteilhaft wird in dem Kombinationsanasthesiemittel oder Gasgemisch der Anteil von 
Xenon und volatilem Anasthesiemittei so bemessen, dafi der Blutdruck des Patienten 
wahrend der Anasthesie im wesentlichen konstant bleibt oder daft kritische Blutdruckwerte 
bei einem Patienten wahrend der Anasthesie vermieden werden. 
Dies wird nach derzeitigem Kenntnisstand bei Xenon-Konzentrationen im Bereich von 30 
bis 55 Vol.-% in Kombination mit 0,25 bis 0,85 VoI.-% Isofluran, 0,5 bis 1,4 Vol.-% 
Enfluran, 1,0 bis 4,0 Vol.-% Desfluran, 0,9 bis 1,8 Vol.-% Sevofluran oder 0,15 bis 0,6 Vol.- 
% Halothan erreicht. 

Die kombinierte Verwendung von Xenon und einem volatilen Anasthesiemittei bringt grofte 
Vorteile bei der Anasthesie gegenQber der Verwendung des einzelnen Anasthesiemittels. 
Bei dem Kombinationsinhalationsanasthesiemittel ist ein Sauerstoffgehalt im 
Beatmungsgas von mehr als 29 Vol.-% moglich (MAC von Xenon bei 71 % beim 
Menschen). Kritische Operationen, die eine hohere Sauerstoffzufuhr bei der Beatmung 
des Menschen erfordern, sind daher moglich, wobei die Vorteile bei der Verabreichung von 
Xenon weitgehend genutzt werden. Die volatilen Anasthesiemittei werden in solchen 
Mengen einsetzbar, wo die Nebenwirkungen der volatilen Anasthesiemittei nicht mehr in 
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dem bekannten Malie auftreten. Insbesondere erhSIt der AnSsthesist bei dem 
KombinationsanSsthesiemittel eine hOhere Flexibility in der Steuerung einer Narkose. 
Oberraschenderweise la&t sich durch Verabreichung von Xenon die in der Regel mehr 
oder weniger ausgepragte Absenkung des Blutdaickes bei der Anasthesie gegensteuern 
5 und sogar weitgehend kompensieren. Durch gezielte Dosierung von Xenon in das 
Atemgas wird bei Einsatz eines volatilen AnSsthesiemittels eine mSglicherweise 
gefShrliche Blutdrucksenkung verhindert. 

Beispielsweise gibt es einen add'rtiven anSsthetischen Effekt von inhaliertem Xenon und 
10 Isofluran, der es dem Anasthesisten erlaubt, die Anasthesie mit Xenon in einer schnellen, 
einfachen und billigen Weise zu erganzen, wenn ein hoherer Sauerstoffbedarf des 
Patienten besteht. Z.B. bei einem Fi0 2 0,5 ergibt sich eine Xenon-Konzentration von 50 
Vol.-%, der MAC von Isofluran wird urn etwa 30 % gesenkt. Dies erlaubt eine Senkung der 
Isofluran-Dosis, was die Nebenwirkungen reduziert und zu einer sichereren 
is AnSsthesietechnik fuhrt. Die kombinierte Dosierung von Xenon und einem volatilen 
Anasthesiemittel zur Anasthesie ist besonders vorteilhaft bei Patienten mit 
kardiopulmonalen Erkrankungen und bei Operationen mit zu erwartendem hohen 
Blutverlust. 

20 Das eingesetzte Xenon-Gas hat im allgemeinen die nattirliche Isotopenzusammensetzung. 
Die Isotopenzusammensetzung des Xenons kann sich von der naturlichen 
Isotopenzusammensetzung unterscheiden. 

Das Xenon-Gas wird vorzugsweise in hoher Reinheit, wie fdr medizinische Gase ublich, 
25 eingesetzt. Das Xenon-Gas dient als reines Gas oder im Gemisch mit anderen Gasen als 
Komponente von einem Kombinationsinhalationsanasthesiem'rttel oder Kombinations- 
inhalationsnarkosemittel zur gleichzeitigen, getrennten oderzeitlich abgestuften 
Anwendung mit den anderen Anasthesiemittelkomponenten bei der Anasthesie. 



30 GasfOrmiges Xenon wird im allgemeinen als komprimiertes, reines Gas in 

DruckgasbehSltem v^e Druckgasflaschen oder Druckdosen bereitgestellt Xenon kann 
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auch in einem Behalter als verflQssigtes Gas oder in kaiteverfestigter Fomi bereitgestellt 
werden. Volatile Anasthesiemittel werden im allgemeinen als FIQssigkeiten bereitgestellt. 

Volatile Anasthesiemittel und Xenon werden als Kombinationsanasthesiemittel 
5 beispielsweise mit Minimal flow-Anasthesiegeraten oder sogenannten Closed loop- 
Anasthesiegeraten, z.B. mit dem Gerat "Physioflex" von der Firma Drager (LObeck, 
Deutschland), verabreicht. 



Beispiele 

15 

1. Durchfuhrung der Narkose mit Halothan-Xenon am Schwein 
Methode 

Nach Genehmigung der zustandigen Tierschutzbehorde (Bez.-Regierung Koln, AZ: 
23.203.2-AC 38, 27/99) wurde die Bestimmyng des MAC-Wertes an 10 weiblichen 

20 Schweinen einer deutschen Landrasse mit einem Gewicht vom 28,6 - 35,8 kg (im Mittel 
31,5 kg) bestimmt Bei Aufnahme der Versuchstiere in das Institut fur Versuchstierkunde 
der RWTH Aachen wurden alle Tiere von Tierarzten des Instituts eingehend untersucht 
Diese Untersuchung umfalite unter anderem das Verhalten des Tieres, die Korperhaltung, 
Gliedmalien, Haut und Haare und die Schleimhaute. Herz und Lungen wurden auskultiert. 

25 Bei keinem Tier zeigten sich krankheitsbedingte VerSnderungen. Die Korpertemperatur der 
Tiere lag nach Aufnahme zwischen 37,2 und 39,2 °C (im Mittel bei 38,2°C). Nach einer 
Clberwachungsperiode von mindestens fOnf Tagen und Emahrung mit einer 
Standardtiemahrung fur Schweine, wurden die Tiere in den Versuch gebracht. 

30 Tiervorbereitung und Monitoring 

Nach einer Pramedikation von 3 mg/kg Azerperon i.m. (intramuskuISs) wurde 20 min. 
sp§ter eine VenenverweilkanQle in eine Ohrvene gelegt. Die Einleitung der Narkose 
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erfolgte mit Propofol in 2 mg/kg KG. Die Intubation erfolgte ohne Muskelrelaxanz mit 
einem 7.5 mm Woodbridge-Tubus. Im weiteren Verlauf wurde eine arterielle KanQle 
percutan in die Ohrarterie zur blutigen Blutdruckmessung und div. Blutabnahmen gelegt. 
Die Narkose wurde in dieser Phase mit Boli von 20 mg/kg KG Propofol fortgesetzt. Die 

5 kumulativen Dosen lagen zwischen 170 und 500 mg (im Mittel 276 mg). 

Die Tiere wurden kontrolliert beatmet, so daft das exspiratorische C0 2 kontinuieriich 
zwischen 40-45 mmHg lag. Alle Tiere wurden mit einem Inspirations/ 
Exspirationsverhaltnis von 1:1 und einem positiv end-exspiratorischen Druck (PEEP) von 
+3 cmH 2 0 beatmet. Als NarkosegerSt diente ein DrSger PhysioFIex. Die Kfipertemperatur 

10 wurde mittels einer Heizdecke (warm-touch, Mallinckrodt Medical, Ireland) auf einer 
Temperatur zwischen 38,0 °C und 39,5 °C konstantgehalten. Kontinuieriich wurden MAP 
(mittlerer arterieller Druck; mean arterial blood pressure), HR (Herzfrequenz; heart rate), 
Temperatur gemonitort (AS/3 compact, Datex-Engstrom, Helsinki/Finnland). Bei 
Applikation des supramaximalen Stimulus wurden die jeweils aktuellen Werte notiert. Die 

15 in- und exspiratorische Konzentration des Halothans wurde mittels Infrarot Spektroskopie 
(AS/3 compact, Datex-Engstrom, Helsinki, Finnland) die inspiratorische Xenon- 
Konzentration wurde mittels Infrarot Spektroskopie mit mit Hiife des PhysioFlex (Physio S 
Drager company, Lubeck Germany) gemonitort. Aufgrund der pharmacokinetischen 
Eigenschaften des Edelgases Xenon, ist von einer sehr raschen Aquilibration zwischen 

20 inspirations- und exspirations Konzentration auszugehen, so daft bei einer 
standardmafiigen Aquilibierungszeit von 20 min. davon ausgegangen darf, daft die 
inspirations- und exspirations Konzentration identisch ist. 

Bei jeder Messung wurden Pa02 (Partialdruck von Sauerstoff; tension in arterial blood), 
PaC02 (Partialdruck von Kohlendioxid; carbondioxid tension in arterial blood), pH-Wert, 
25 Natrium und Kalium mittels eines Blutgasanalysators (ABL 500 + EML 100,' Radiometer 
Copenhagen, Danmark) bestimmt. 

Die Harnblase wurde katheterisiert. Mit Beginn der Katheterisierung wurde bis zum Ende 
des Versuchs eine kontinuierliche Infusion einer Elektrolytlosung von 0,1 ml/kg KG/min 
begonnen. Nach Beendigung der Preparation wurde die Narkose mit Halothan solange 
30 fortgefuhrt, bis die Propofolwirkung keinen Einfluft auf den MAC-Wert hatte. Zur 
Bestimmung des Zeitpunkts dienten die Berechnungen nach Cockshott et al. und Adams 
et al., die beide zeigen konnten, daft die Propofol-But-Konzentration bei Boli-Gaben von 2- 
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5 mg/kg KG (KG: Korpergewicht) nach 45 min auf unter 10 % der Ausgangskonzentration 
abgesunken war. 

Experimentelles Protokoll 

5 Zur Bestimmung der MAC-Werte von Halothan in 0, 15, 30, 40, 50 und 65 Vol.-% Xenon 
wurde die Konzentration des Halothans in Schritten urn 0,1 Vol. % erhoht bzw. erniedrigt. 
Die 10 Tiere wurden randomisiert den je zwei Versuchsgruppen zugeteilt. Gruppe 1 
begann mit Xenon 0 Vol.-% und absteigenden Konzentrationen des Halothans. Die 2. 
Gruppe begann mit Xenon 65 Vol.-% und aufsteigenden Konzentrationen. Generell wurde 

10 frOhstens 3 Stunden nach Pramedikation und 1 Stunde nach der letzten Propofol-Gabe mit 
dem Versuchsprotokoll begonnen, Hierdurch lieBen sich EinflOsse der Pramedikation und 
der Propofolgaben ausschlielien. Bis zum nachsten Messzeitpunkt wurde eine 
Aquilibrierungszeit von mindestens 15 min. eingehalten und abgewartet bis sich steady- 
state-Bedingungen eingestellt hatten. Die Messungen wurden solange durchgefuhrt, bis 

15 eine Anderung der Reaktion auf den Schmerzreiz zu verzeichnen war. 

Messung 

Ein supramaximaler Schmerzstimulus wurde nach der dew-claw-ciamp Methode von Eger 
et al. (1988) durchgefQhrt. 



Ergebnisse 

Die Ergebnisse der einzelnen Xenon-Konzentrationen sind in Tab. 6 dargestellt. 





Probitanalyse 


Empirische Daten 


Xenon 


MAChato Median 


MAChaio bei 


MAChaio | 


concentration 


(Vol. %) 


95% 


mean ± SEM 


(Vol. %) 




Konfidenz 
(Vol. %) 




0 


1,02 


0,95-1,09 


1,08 ±0,07 


15 


0,88 


0,81-0,94 


0,93 ±0,07 
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30 


0,81 


0,75-0,87 


0,87 ± 0,06 


40 


0,69 


0,62-0,75 


0,75 ±0,06 


50 


0,65 


0,58 - 0,72 


0,71 ± 0,07 


65 . 


0,54 


0,48-0,61 


0,6 ±0,06 



Tabelle 6: Dargesteilt ist jeweils der Median mit dem 95 % Konfidenz-lntervall (mean: 
Mittelwert; SEM: standard error of the mean). 



5 Gasparameter, Hamodynamik und Elektrolyte 

Wahrend des gesamten Versuchsablaufs wurden die gemonitorten Parameter moglichst 
konstant gehalten. Es zeigen sich zwischen den unterschiedlichen Xenon-Konzentrationen 
keine signifikanten Unterschiede. Einzig der Pa0 2 veranderte sich entsprechend des RO2 
(fractional inspired oxygen tension). Durch Bestimmung des Pa0 2 / Fi0 2 Indexes lassen 
10 sich die Werte jedoch gut miteinander Vergleichen (s. Tab. 7 und 8). 



Xenon 
(Vol.-%) 


Temperatur 

(°C) 
mean ± SD 


Pa0 2 (mmHg) 
mean ± SD 


Pa0 2 /Fi0 2 
Index 


PaC0 2 
(mmHg) 
mean ± SD 


pH 

mean ± SD 


0 


38,1 ± 0,6 


459 ±41 


' 483 


43 ±2 


7,48 ± 0,03 


15 


38,3 ± 0,5 


383 ± 35 


479 


44 ±2 


7,48 ± 0,02 


30 


38,3 ± 0,4 


331 ±41 


509 


44 ±2 


7,49 ± 0,03 


40 


38,3 + 0,4 


277 ± 29 


504 


43 ±2 


7,48 ±0,03 


50 


38,3 ± 0,5 


226 ±16 


502 


43 ±2 


7,48 ±0,02 


65 


38,1 ± 0,5 


147 ±23 


487 


42 ±2 


7,48 ±0,04 



mean ± SD (Mittelwert ± Standardabweichung). 



Xenon 
(Vol.-%). 


HR (min 1 ) 
mean ± SD 


MAP (mmHg) 
mean ± SD 


Natrium 
mean ± SD 


Kalium 
mean ± SD 


0 


91 ±14 


62 ±11 


138 ±1,5 


4,5 ± 0,9 
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15 


88 ±10 


65 ±10 


138 ±2,0 


4,6 ± 0,9 


30 


89 ±9 


70 ±13 


138 ±1,8 


4,5 ±0,9 


40 


90 ±10 


72 ±14 


138 ±1,6 


4,4 ± 0,6 


50 


91 ±9 


74 ±14 


139 ±1,5 


4,0 ± 0,4 


65 


91 ±11 


77 ±10 


138 ±1,9 


3,9 ± 0,4 


Tab. 8: Dargesl 


ellt sind HR unc 


MAP bei von Xenon 0 bis 65 Vol.-% als mean ± SD 



(Mittelwert ± Standardabweichung). 



5 2. Durchfuhrung der Narkose mit Isofluran-Xenon am Schwein 

Die Versuche mit Isofluran-Xenon am Schwein wurden analog zu Beispiel 1 durchgeftlhrt 
Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen zusammengestellt. 



Parameter 


Xenon 
65 Vol.-% 


Xenon 
50 Vol.-% 


Xenon 
40 Vol.-% 


HRfmin" 1 ] 


104.5 ±5 


100 ±4,6 - 


97,6 ± 3,66 


MAP[mmHgJ 


75,2 ± 3,6 


75,4 ± 3,48 


72 ±3,15 


Temp[°Cl 


38,5 ± 0,4 


38,9 ± 0,31 


39,2 ± 0,25 


Na*[mmol/l] 


137 ±0,5 


136 ±0,54 


135,7 ±0,47 


K^mmol/I] 


4,2 ±0,13 


4,26 ±0,17 


4,63 ± 0,14 


Cllmmol/I] 


98 ± 0,55 


97,5 ± 0,83 


98 ± 0,67 


Glucose[mmo 
l/l] 


4,33 ± 0,36 


4,39 ± 0,43 


4,8 ± 0,34 


Sp0 2 [%] 


99,4 ± 0,27 


99,4 ± 0,22 


99.4 ± 0,22 


Pa0 2 [mmHg] 


148,58 ±3,28 


228,9 ±3,74 


289.39 ±17,4 


PaC0 2 [mmHg] 


38,54 ±1,12 


38,49 ±0,56 


38,55 ±1,15 


BE[mmol/q 


5,75 ± 0,69 


5,98 ±0,62 


6,4 ±0,59 


PH 


7,48 ± 0,01 


7,48 ± 0,01 


7,49 ± 0,01 
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HC0 3 [mmoI/l] 


29,24 ± 0.65 


29,46 ± 0,6 


29,83 ± 0,58 


Lactat[mmol/l] 


0,98 ± 0,07 


0,96 ± 0,1 


0,91 ± 0,1 



Tabelle 9: Meliergebnisse ( mean ± SEM; Sp0 2 : Sauerstoffsattigung; BE: 
BasenQberschuR, base excess) 
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Parameter 


Xenon 
30 Vol.-% 


Xenon 
15Vol.-% 


Xenon 
0 Vol.-% 


HRImin" 1 ! 


94,8 ± 2,66 


93 ± 3,14 


95,3 ±4,73 


MAP[mmHg] 


70,6 ± 3,5 


73,8 ±5,35 


73,6 ±4,66 


Temp[°C] 


39,28 ± 0,21 


38,9 ±0,16 


38,6 ± 0,29 


Na + [mmol/l] 


136 ± 0,44 


136 ±0,33 


136 ±0,42 


K*[mmol/l] 


4,65 ± 0,14 


4,53 ± 0,1 


4,26 ± 0,22 


CI'[mmol/l] 


97 ± 0,87 


97.3 ± 0,73 


97 ± 0,95 


Glucose[mmo 
I/O 


5,02 ±0,17 


4,86 ±0,18 


4,81 ±0,2 


Sp0 2 [%] 


99 ± 0,21 


99,4 ±0,16 


99 ±0,15 


Pa0 2 [mmHg] 


347 ± 8,09 


441,85 ±11,6 


498,42 ± 13,3 


PaC0 2 [mmHg] 


37,88 ± 0,83 


38,01 ±1,13 


37,92 ±1,17 


BE[mmol/l] 


7,3 ± 0,67 


6,82 ± 0,68 


6,68 ± 0,49 


PH 


7,49 ± 0,01 


7,49 ± 0,02 


7,5 ± 0,02 


HC0 3 [mmol/l] 


30,64 ± 0,62 


30,19 ±0,65 


30,03 ± 0,42 


Lactat[mmol/l] 


0,92 ±0,1 


0,9 ±0,1 


0,83 ± 0,06 



Tabelle 10: MeRergebnisse ( mean ± SEM) 



Parameter 


Xenon 
65 Vol.-% 


Xenon 
50 Vol.-% 


Xenon 
40 Vol.-% 


Pa0 2 [mmHg] 


148,58 ± 3.28 


228,9 ±3,74 


289,39 ±17,4 


PaC0 2 [mmHg] 


38,54 ±1,12 


38,49 ±0,56 


38,55 ±1,15 


BE[mmol/l] 


5,75 ± 0,69 


5,98 ± 0,62 


6,4 ± 0,59 


PH 


7,48 ± 0,01 


7,48 ± 0,01 


7.49 ± 0,01 


HC0 3 [mmol/l] 


29,24 ±0,65 


29,46 ±0,6 


29,83 ± 0,58 


Lactat[mmol/i] 


0,98 ± 0,07 


0,96 ± 0,1 


0,91 ± 0,1 



Tabelle 11: Gemessene Parameter (M'rttelwerte; mean ± SEM) 



-17- 



Parameter 


Xenon 
30 Vol.-% 


Xenon 
15 Vol.-% 


Xenon 
0Vol.-% 


Pa0 2 [mmHg] 


347 ±8,09 


441,85 ±11,6 


498,42 ±13,3 


PaC0 2 [mmHg] 


37,88 ± 0,83 


38,01 ±1,13 


37,92 ±1,17 


BE[mmol/l] 


7,3 ± 0,67 


6,82 ± 0,68 


6,68 ± 0,49 


PH 


7,49 ±0,01 


7,49 ±0,02 ' 


7,5 ±0,02 


HC0 3 [mmol/g 


30,64 ±0,62 


30,19 ±0,65 


30,03 ± 0,42 


Lactat[mmol/l] 


0,92 ± 0,1 


0,9 ± 0,1 


0,83 ± 0,06 



Tabelle 12: Gemessene Paramel 



er (Mittelwerte; mean ± SEM) 



Xenon 
[Vol.-%] 


Isofluran 

MAC 
[Vol.-%] 


untere 
Grenze 
[Vol.-%] 


obere 
Grenze 
[Vol.-%] 


Abnahme 
des 

MAC|so im 
Vergleich 
zu 100 
Vol.-% 0 2 


Abnahme 

des 
MACj S0 per 
10% Xenon 


Xenon 65 % 


1,15 


1,03 


1,26 


34,4 % 


0,1 


Xenon 50 % 


1,29 


1,18 


1,40 


28,0 % 


0,1 


Xenon 40 % 


1,55 


1,44 


1,68 


13,8 % 


0,07 


Xenon 30 % 


1,68 


1,58 


1,79 


8,5% 


0,05 


Xenon 15 % 


1,78 


1,69 


1,88 


3,2 % 


0,04 


Xenon 0 % 


1,82 


1,72 


1,91 






Tabelle 13: Isol 


luran-MAC-\A 


tert in AbhSngigkeit der inhalierten Xenon-Konzentrat 



berechnet nach Probitanalyse (median with 95% confidence limits) 
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PatentansprQche 

1. Anasthesiemittel, enthaltend Xenon oder ein xenonhaltiges Gas und ein volatiles 
Anasthesiemittel als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen, getrennten Oder zeitlich 

5 abgestuften Anwendung bei der Anasthesie. 

2. Anasthesiemittel nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, daft das volatile 
Anasthesiemittel Halothan, Enfluran, Isofluran.Sevofluran oder Desfluran ist. 

10 3. Anasthesiemittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft Xenon in einer 
Konzentration unterhalb der minimalen alveolaren Konzentration (MAC) eingesetzt wird. 

4. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
Xenon in einer Konzentration im Bereich von 10 bis 80 Vol.-% eingesetzt wird. 

15 

5. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
Xenon in einer Konzentration im Bereich von 10 bis 65 Vol.-% eingesetzt wird. 

6. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
20 Xenon in einer Konzentration im Bereich von 30 bis 65 VoJ.-% eingesetzt wird. 

7. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
Xenon in einer Konzentration im Bereich von 40 bis 65 Voi.-% eingesetzt wird. 

25 8. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dad das 
volatile Anasthesiemittel in einer Konzentration unterhalb der minimalen alveolaren 
Konzentration (MAC) eingesetzt wird. 

9. Anasthesiemittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft das 
30 volatile Anasthesiemittel in einer Konzentration unterhalb von 90 % des Wertes der 
entsprechenden minimalen alveolaren Konzentration (MAC) eingesetzt wird. 
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10. Anasthesiemittel nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft das 
volatile Anasthesiemittel in einer Konzentration unterhalb von 75 % des Wertes der 
entsprechenden minimalen alveolaren Konzentration (MAC) eingesetzt wird. 

5 11. Anasthesiemittel nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dali das 
volatile Anasthesiemittel Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran oder Desfluran ist und in 
dem Konzentrationsbereich von 0,2 bis 0,75 Vol.-% bei Halothan, von 0,6 bis 1,6 Vol.-% 
bei Enfluran, von 0,5 bis 1 ,15 Vol.-% bei Isofluran, von 0,9 bis 2,0 Vol.-% bei Sevofluran 
und von 3,6 bis 6,0 VoL-% bei Desfluran eingesetzt wird. 

10 

12. Gasgemisch zur Anasthesie, bestehend aus 10 bis 65 Vol.-% Xenon, einem volatilen 
Anasthesiemittel und Sauerstoff, wobei die Anteile von Xenon, volatilem Anasthesiemittel 
und Sauerstoff zusammen 100 Vol.-% ergeben. 

is 1 3. Gasgemisch nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil von Xenon 
und volatilem Anasthesiemittel so bemessen ist, da(i der Blutdruck des Patienten im 
wesentlichen nicht verandert wird. 

14. Gasgemisch nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daR der Anteil von 
20 Sauerstoff mindestens 30 VoL-% betragt. 

15. Gasgemisch nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daR der Anteil von 
Sauerstoff mindestens 50 Vol.-% betragt. 

25 1 6. Gasgemisch zur Anasthesie, bestehend aus 1 0 bis 65 Vol.-% Xenon, einem volatilen 
Anasthesiemittel, Sauerstoff und einem oder mehreren sich inert verhaltenden Gasen, 
wobei die Anteile aller Komponenten des Gasgemisches zusammen 100 Vol.-% ergeben. 

17. Verwendung von Xenon und einem volatilen Anasthesiemittel zur Herstellung eines 
30 Kombinationsanasthesiemittels zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
Anwendung der Komponenten bei der Anasthesie. 
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18. Verwendung von Xenon und einem volatiien AnSsthesiemittel zur Heretellung eines 
Kombinationsanasthesiemittels zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 
Anwendung der Komponenten bei der Anasthesie von Patienten mit cardiopulmonalen 
Erkrankungen oder bei Operationen mit hohem Blutverlust. 
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